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Recenzja pracy doktorskiej mgr. inz. Rafala Orlowskiego, zatytulowanej
»Synteza i wlasciwos$ci fizykochemiczne koroli z podstawnikami amidowymi”,
wykonanej w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk
w Warszawie

Procesy samoorganizacji wykorzystujace tworzenie wigzan wodorowych sa kluczowe
dla zycia (przynajmniej w formie, jaka znamy). Oddzialywania te determinuja przebieg
replikacji, transkrypcji i translacji czy powstawanie struktury drugo-, a cze$ciowo rowniez
trzecio- i czwartorzedowej bialek. Wiazania wodorowe odpowiadaja za znaczaca czesé
oddzialywan bioczasteczek, np. enzyméw z substratami, przeciwcial z antygenami (chociazby
z bialkiem kolca koronawirusa SARS —CoV-2) i szereg innych. Niezwykle czesto w roli zar6wno
donoréw, jak i akceptoréw wigzan wodorowych wystepuja ugrupowania amidowe. Ich
wlasciwosci wykorzystuje sie rowniez powszechnie w materiatach syntetycznych, wystarczy
wspomnieé chociazby poliamidy, takie jak nylon czy kewlar. Naturalne wydaje sie wiec uzycie
wlasnie amidéw w konstrukeji ukladéw molekularnych zdolnych do samoorganizacji opartej
na tworzeniu wigzan wodorowych.

Tych wlasnie zagadnien dotyczy przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr. inz.
Rafala Orlowskiego, wykonana w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk
w Warszawie. Promotorem rozprawy jest prof. dr hab. Daniel Gryko, nic zatem dziwnego, ze
obiektem opisywanych badan sg odpowiednio modyfikowane makrocykle tetrapirolowe
z rodziny koroli. Doktorat ma forme opatrzonego przewodnikiem zbioru zlozonego z trzech
prac eksperymentalnych oraz przegladu literaturowego. Forma taka — to oczywiscie uwaga
bardziej ogolna — ma swoje ograniczenia: koncentruje sie na wynikach eksperymentéow
zawartych w materiale opublikowanym, pomijajac nierzadko rezultaty warto$ciowe, a na
pewno pochlaniajgce znaczng cze$¢ wysitkow osoby aspirujacej do stopnia doktora. Z drugiej
strony, dzieki o$wiadczeniom wspoétautorow publikacji mozemy dokladnie okresli¢ udzial
kandydata w opisywanych badaniach, co w przypadku tradycyjnej formy jest trudne. Do
recenzowanej rozprawy dolaczone sa o$wiadczenia 18 wspotautorow prac (potowa z nich
dotyczy jednego z artykulow), precyzyjnie rozgraniczajace ich wklad, generalnie zwigzany z
zastosowaniem bardziej zaawansowanych technik pomiarowych i metod obliczeniowych oraz
interpretacja uzyskanych wynikow. Oczywiscie kluczowy byt tez udzial promotora jako
wspoOlautora ogo6lnego kierunku badan i autora korespondencyjnego artykuléw. Wynikajaca z
tych dokumentéw rola doktoranta jest zgodna z jego wlasng deklaracja, w mysl ktorej
wspohtworzyt on koncepcje publikacji i eksperymentow, przeprowadzil zdecydowana wiekszo$c
syntez, w czeSci przypadkow wymagajacych optymalizacji, byl takze odpowiedzialny za
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podstawowa charakterystyke otrzymanych zwigzkéw oraz cze$¢ badan fotofizycznych. Udzial
ten nalezy uznac za znaczacy, zwlaszcza ze mgr inz. Rafat Orlowski uczestniczyl tez aktywnie w
wielu pozostalych pomiarach, ktére pozwolily okresli¢ rodzaj oddzialywan w powstajacych
agregatach. Doktorant jest pierwszym autorem wszystkich czterech publikacji
z przedstawionego zestawu, a poniewaz zawieraja one elementy nowosSci naukowej, spelniony
jest formalny warunek stawiany opracowaniom tego rodzaju. Dla porzadku dodam, ze doktorat
zawiera wszystkie wymagane elementy, takie jak streszczenia w dwoch jezykach, wykaz
skrotow, spis publikacji i wystapien konferencyjnych; w spisie treSci nie zostaly ujete
wspomniane o$wiadczenia, prawdopodobnie ze wzgledu na trudno$¢ z przypisaniem im
odpowiednich numeréw stron.

Ocene merytoryczng rozpoczne od przewodnika. Koncentruje sie on na zwigzkach
umieszczonych w tytule rozprawy — korolach z podstawnikami amidowymi — ktére stanowily
obiekt badan eksperymentalnych opisanych w trzech publikacjach. Zastanawia brak
komentarza do pracy przegladowej z Chemical Reviews, ktora réwniez stanowi czesé
doktoratu. Laczy ja (poza istotnym wkladem doktoranta) nie tylko wspdlny, korolowy
mianownik, ale réwniez wykorzystywanie wybranych, przedstawionych w niej metod
syntetycznych do otrzymywania zwiazkow opisywanych w pozostatych artykulach. By¢ moze
Autor nie chciat zanadto rozszerzaé czesci wstepnej przewodnika, po§wieconej stanowi wiedzy,
moim zdaniem jednak nalezalo bardziej wyeksponowaé te publikacje (jest jedynie
napomknieta jako odno$énik 8d) i powiaza¢ ja z pozostalymi.

Przewodnik rozpoczyna przedstawienie celu badan, osadzonego w kontekscie
poszukiwan ukladow zdolnych do skutecznego wykorzystania energii slonecznej oraz
przenoszenia elektronu na duze odleglo$ci. Doktorant postanowil wykorzysta¢c pochodne
koroli, zarbwno zawierajace pojedynczy chromofor, jak i dimery oraz polgczenia makrocyklu
zakceptorem (perylenobisimidem). Istotnym elementem konstrukcyjnym, pelmigcym role
lacznika, ale przede wszystkim uczestniczacym w tworzeniu sieci wigzan wodorowych, mial byé¢
fragment zawierajacy ugrupowanie amidowe. Wybor tematyki oraz obiektow badan nalezy
uzna¢ za trafny: mozna bylo oczekiwa¢, biorac pod uwage do$wiadczenia grupy w syntezie
cyklicznych ukladéw tetrapirolowych, ze podstawowy cel — czyli otrzymanie zaplanowanych
zwigzkéw chemicznych, lezy w zasiegu, cho¢ trudno bylo przewidzie¢ ich zdolnoéé¢ do
samoorganizacji. Przede wszystkim ze wzgledu na ograniczony material do poréwnan, ktory
Autor przedstawia w dalszej czeéci przewodnika. Opis wcze$niejszych osiggnieé¢ w opisywanej
dziedzinie jest wiec z konieczno$ci do$é zwiezly, z uwagi na stosunkowo niewiele przebadanych
dotychczas ukladow. Otwiera to pole do eksploracji, rozpoczete juz przez Autora we
wecze$niejszej publikacji w Chemical Communications po$wieconej tworzeniu agregatow przez
korole typu trans-A.B, zawierajace grupe amidowa w pozycji orto podstawnika arylowego z
pozycji 10. Rozprawa doktorska jest logiczng kontynuacja, ale takze znaczacym rozszerzeniem
zapoczatkowanych w ten sposéb badan.

W pierwszej z opisywanych prac mgr inz. Rafat Orlowski podjal sie syntezy koroli
podobnego typu, jednak z podstawnikami w pozycjach 5 i 15 wywolujacymi mniejsza zawade
steryczng w poréwnaniu ze stosowanymi wezeSniej grupami pentafluorofenylowymi. Wybor
padl na karboksylany metylu, wymagato to od Autora opracowania nowej metody syntezy,
z wykorzystaniem opracowanej w zespole makrocyklizacji w ukladzie rozpuszczalnikow woda-
metanol. Uwage zwraca selektywne przeksztalcenie w amid estru przylaczonego do
podstawnika arylowego. Otrzymane korole wykazywaly tendencje do tworzenia agregatow
zarowno w krysztale (co wykazaly pomiary rentgenograficzne dla jednego z nich), jak i
w roztworze (pomiary DOSY NMR). Natomiast skrocenie lgcznika w pozycji 10 spowodowalo
utworzenie wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego miedzy przylaczona pirydyna i
atomami NH wneki, co agregacje uniemozliwialo. Wykorzystujac prekursor zawierajacy
podstawnik estrowy, w dalszych badaniach Doktorat zastosowal serie diamin do syntezy bis-
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koroli z lacznikiem diamidowym. W ich przypadku zaobserwowal zaré6wno tworzenie
wiekszych lancuchow poprzez miedzyczasteczkowe wigzania wodorowe, jak i dimerow
powiazanych para wigzan wewnatrzczasteczkowych. Czynnikiem decydujacym o dominujacym
typie oddzialywan okazal sie rozpuszczalnik, zar6wno w roztworze, jak i w otrzymanym z niego
monokrysztale. Nie udalo sie jednak wykaza¢ wplywu agregacji na wladciwosci spektralne (UV-
Vis) ze wzgledu na zbyt niskie stezenia, dla ktérych mozna bylo przeprowadzi¢ odpowiednie
pomiary.

Zbiezna strategia syntezy pozwolila polgczy¢ korol z perylenobisimidem poprzez
lgcznik amidowy lub bisamidowy. Otrzymane uklady, dzieki wewnatrzczasteczkowym
oddzialywaniom wodorowym, byly zdolne do przeniesienia elektronéw od wzbudzonego
donora (korol) do akceptora (diimid) w skali pikosekudowej. Wykazanie, ze mozliwy jest
transfer elektrondéw i dziur poprzez system wigzan wodorowych nalezy niewatpliwie do
najwazniejszych osiagnieé pracy, co zreszta jest podkreélane przez Autora.

Przewodnik oczywiscie prezentuje pewne tresci w sposob skrotowy, w razie niejasnosci
mozna siegnaé do publikacji. Gdzieniegdzie przydalaby sie wieksza precyzja, np. w dyskusji
wplywu Srodowiska na stronie 31 nie jest jasne, co Autor rozumie pod pojeciem
,samoorganizacji” — czy tworzenie dimeréw z wewnatrzczasteczkowym wigzaniem
wodorowym, czy wiekszych agregatéow z wigzaniem miedzyczasteczkowym. Warto byloby
napisaé, jakie parametry rozpuszczalnika s istotne (pirydyna i DMSO sg akceptorami wigzan
wodorowych; HMPI rowniez moze je tworzyc¢, ale przede wszystkim jako donor). W pierwszym
akapicie na stronie 24 stosowane pojecia ,szybki”, ,gwaltowny” sa tez malo precyzyjne,
niejasne jest, czy chodzi o kinetyke procesu, przebieg miareczkowania czy nasilenie zmian.

W podpisie Rysunku 4 zabraklo mi informacji o rozpuszczalniku stosowanym do
pomiaru NMR oraz temperaturze, w jakiej zostal on przeprowadzony. Przesuniecie sygnalow
w gore pola jest widoczne, cho¢ pomocne bytoby poréwnanie postaci widm dla réznych stezen
(jak na rysunku 5 w publikacji oryginalnej). W Schemacie 4 kolejno$¢ koroli 33-35 jest inna
niz zwigzkow, z ktorych je otrzymano.

Jezyk przewodnika jest generalnie poprawny, cho¢ zdarzaja sie drobne niedociggniecia
interpunkcyjne (brak przecinkow lub ich nadmiar) i ortograficzne (pisownia ,by”
z czasownikami, zbedne apostrofy w odmianie zagranicznych nazwisk, literowki typu
profiryna, heksfloroizopropanol, tetrametry). W spisie skrotéw zbedne jest umieszczanie HCI
(nawiasem moéwigc, wzor ten oznacza raczej chlorowodoér) , korekty wymaga rozwiniecie
skrotowca HATU, a takze FF (rowniez w tekScie — powinno byé¢ L-fenyloalanilo-L-
fenyloalanina).

W dalszej czeSci pracy zamieszczone zostaly artykuly oryginalne. Zostaly one
opublikowane w czasopismach o bardzo wysokich wspolczynnikach wplywu: dwa w Chem. Eur-.
J. (IF = 4.9, jedna wyr6zniona oktadka), po jednym w Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. (9.4) i Chem.
Rev. (54.3). Poniewaz prace eksperymentalne ukazaly sie w ciaggu ostatnich lat, uzyskaly na
razie okolo 10 cytowan niezaleznych, natomiast przeglad doczekat sie juz ponad stu. W tak
renomowanych wydawnictwach, jak Wiley i ACS, artykuly niewatpliwie przeszly etap
rzetelnych recenzji. Stad tez trudno doszukiwaé sie jakich§ powaznych niedociggniec.
Oczywiscie w tak obszernym materiale zawsze znajda sie jakie$ drobne bledy: zastanawia na
przyklad liczba pojedyncza czasownika w tytule pierwszej z prac, zauwazylem tez pominiecie
autora korespondencyjnego w opisie wkladu autoré6w na poczatku materialdow uzupeliajacych
tejze publikacji i bledny spis treSci dodatku do publikacji drugiej. W Schemacie 1 trzeciego
artykulu przy ostatnim zwigzku powinno byé¢ n = 1.



Warto podkresli¢ te elementy, ktore w przewodniku zostaly ujete skrétowo lub
pominiete. Za wazny aspekt badan opisanych w pierwszej pracy uwazam analize zaleznoS$ci
postaci widm NMR od stezenia probki i temperatury. W drugiej interesujacy jest fakt, ze
bis(amidokorol) krystalizuje z r6znych rozpuszczalnikow w postaci solwatow, jednak jedynie
w przypadku toluenu widoczne sa jego oddzialywania z makrocyklem. To zastanawiajgce, czy
mozna w takim razie stwierdzi¢, na czym polega mechanizm dzialania czynnikow
uniemozliwiajacych agregacje, takich jak DMSO i pirydyna?

Zwlaszcza w przypadku artykulu z Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. Autor doé¢ radykalnie
ograniczyl prezentacje oryginalnego materialu w przewodniku, ale mozna sie domysli¢,
dlaczego: cze$¢é dotyczaca kinetyki przeniesienia elektronu jest do$¢ trudna w odbiorze dla nie-
specjalistow. Warto jednak bylo wspomnie¢ o pomiarach elektrochemicznych oraz widmach
dichroizmu kolowego — uzycie mostka zawierajacego reszty aminokwasow powoduje, ze
badane zwiazki sa chiralne i czyste enancjomerycznie. Zwlaszcza w przypadku tej publikacji
materialy uzupelniajace sa niezwykle obszerne, choé o zré6znicowanej wartoSci poznawczej (np.
kilkadziesiat stron zawiera obliczone wspo6lrzedne, zawsze zastanawiam sie, czy ktokolwiek je
analizuje...).

Warto pare slow poswieci¢ tez pracy przegladowej dotyczacej syntezy koroli. Choé
ukazalo sie juz kilka artykulow dotyczacych tej tematyki, jej rozwdj jest na tyle dynamiczny
(dzi$ na przyklad cze$¢ dotyczaca norkoroli byla znacznie obszerniejsza), ze przydatne sa takie
podsumowania uwzgledniajace najnowsze osiagniecia. Z tego samego zalozenia wyszli
edytorzy czasopisma. Autorzy przedstawiaja synteze koroli usystematyzowang ze wzgledu na
sposoOb podstawienia. Za szczegblnie wartoSciowe uwazam zestawienia ujete w formie tabel,
dzieki ktorym mozna okre$li¢ optymalne warunki otrzymywania zwigzku o okre$lonych
podstawnikach. Cenne jest uwzglednienie w przegladzie makrocykli o modyfikowanym
rdzeniu, izokoroli, norkoroli oraz po$wiecenie uwagi trwatoSci opisywanych cyklicznych
tetrapiroli.

Po lekturze przewodnika i artykulow oryginalnych nasuwa mi sie kilka pytan do Autora:

1) Do okre§lania struktury czasteczek w rozworach stosuje sie powszechnie kombinacje
dwuwymiarowych technik NMR. W szczegolnoéci pomiar NOESY lub ROESY powala okreslac¢
kontakty miedzy atomami wodoru z réznych czeSci czasteczki, a nawet szacowa¢ odleglosci.
Czy Autor rozwazat zastosowanie tych metod do swoich ukladéw?

2) Zastanawiajacy jest brak udzialu w oddzialywaniach miedzy- i wewnatrzczgsteczkowych
podstawnikéw mezo w pozycjach 5 i 15. Czy spowodowane jest to przez wprowadzenie
funkcjonalnos$ci amidowej i jej lokalizacje?

3) Jednym z motywoéw podjecia opisywanych badan bylo poszukiwanie ukltadéw skutecznie
pochlaniajacych energie sloneczna. Czy uzyskane wyniki pozwalaja na sformulowanie
wnioskow dotyczacych konstrukeji takich uktadow?

OczywiScie mozna tez zastanawia¢ sie nad rozszerzeniem opisywanych badan,
poczawszy od okreSlenia wplywu protonacji po ewentualnga zmiane miejsca przylaczenia
podstawnika amidowego (inna pozycja mezo lub ktorys z pierécieni pirolowych). Bylby to juz
jednak temat na odrebne badania. Mgr inz. Rafal Orlowski uzyskal w swojej pracy doktorskiej
szereg warto$ciowych wynikéw. Pokazal, ze potrafi zaplanowaé i przeprowadzi¢ synteze
organiczna, w razie potrzeby optymalizujac jej warunki, wyizolowa¢ i oczySci¢ pozadane
produkty oraz scharakteryzowac je przy pomocy podstawowych technik spektroskopowych.
Wspdlpracujac ze specjalistami, wykazal wplyw czynnikéw strukturalnych oraz
rozpuszczalnikdbw na samoorganizacje otrzymanych zwigzkdw poprzez wigzania wodorowe



w roztworze oraz w stanie stalym. Przedstawione osiggniecia mogg, moim zdaniem, stanowié
podstawe do nadania stopnia doktorskiego.

Wyniki opisane w rozprawie zostaly zaprezentowane w formie posteréw i komunikatu
na trzech konferencjach miedzynarodowych. Mgr inz. Rafal Orlowski jest ponadto
wspolautorem 3 innych publikacji, sposrod ktérych szczegdlnie istotna wydaje sie praca
z Chemical Communications z 2015 roku, dotyczaca samoorganizacji koroli, stanowigca punkt
wyjScia do badan bedacych przedmiotem pracy doktorskiej. Autor realizowal doktorat
wramach grantu NCN Preludium (2017-2019), a uczestnictwo w grancie NCN Harmonia
umozliwilo mu osobisty udzial w eksperymentach fotofizycznych prowadzonych w California
Institute of Technology. Ogo6lny dorobek naukowy na tym etapie rozwoju kariery naukowe;j
nalezy oceni¢ jako bardzo dobry.

Reasumujac, uwazam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spehlia
wymagania ustawowe i wnosze o dopuszczenie mgr. Rafala Orlowskiego do kolejnych etapow
przewodu doktorskiego.



